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Onko HDL hyvä vai paha verisuonille?
HDL-kolesterolipitoisuutta suurentavan lääkehoidon ei ole voitu selkeästi osoittaa vähentävän 
sydän- ja verisuonitautien päätetapahtumia. Lisäksi geneettisten tutkimusten tulokset eivät ole 
yhtenäisesti osoittaneet, että geenivariantit, joihin liittyy suuri HDL-kolesterolipitoisuus, suojaisi-
vat sepelvaltimotaudilta. HDL-hiukkasiin kuuluu proteiini- ja lipidikoostumukseltaan hyvin erilai-
sia hiukkasia, joilla on todettu olevan monenlaisia ateroskleroosilta suojaavia mekanismeja. 
Tulehduksellisissa tiloissa HDL-hiukkaset voivat menettää toiminnallisuutensa ja jopa lisätä 
valtimon sisäseinämän kolesterolikuormaa. Ongelmana on, että seerumin HDL-kolesterolipitoisuus 
ei sovellu kuvastamaan HDL-hiukkasten toimintakapasiteettia ja sen muutoksia. Näin ollen HDL-
kolesterolipitoisuuden suurentaminen ei voikaan olla tavoitteena, kun kehitetään uusia ateroskleroosia 
ehkäiseviä lääkehoitoja. On kuitenkin hyvä pitää mielessä, että seerumin pieni HDL-kolesterolipitoisuus 
kertoo edelleenkin potilaan suurentuneesta sydän- ja verisuonitautien riskistä ja elintapamuutokset 
riskin pienentämiseksi ovat suositeltavia. 
L ähes kymmenen vuotta sitten tämän leh‑den pääkirjoituksessa kysyttiin, voidaan‑ko HDL‑kolesterolipitoisuutta suurenta‑
malla ehkäistä sydän‑ ja verisuonitauteja (1). 
Nyt onkin aika esittää kysymys, onko HDL 
hyvä vai paha verisuonille.
Lukuisat epidemiologiset ja kliiniset tut‑
kimukset vuosikymmenien ajalta ovat varsin 
yhdenmukaisesti osoittaneet, että seerumin 
pieneen HDL‑kolesterolipitoisuuteen liittyy 
suurentunut sydän‑ ja verisuonitautien riski. 
Tämä vahva tutkimustieto loi pohjan näke‑
mykselle, että HDL‑kolesteroli edustaa val‑
timotaudilta suojaavaa niin sanottua hyvää 
kolesterolia. Kliinisten tutkimusten tulosten 
perusteella ei ole kuitenkaan selkeästi voitu 
osoittaa HDL‑kolesterolipitoisuuden suuren‑
tamisen lääkehoidolla vähentävän sydän‑ ja 
verisuonitautien päätetapahtumia. Myöskään 
tulokset geneettisistä tutkimuksista eivät ole 
tukeneet oletusta, että geenivariantit, joihin liit‑
tyy suuri HDL‑kolesterolipitoisuus, suojaisivat 
sepelvaltimotaudilta. Koska nykyinen tutki‑
mustieto HDL‑kolesterolin asemasta sepelval‑
timotaudilta suojaavana tekijänä ei ole yksise‑
litteistä, HDL on muuttunut ongelmaksi, jonka 
synnyttämä ristiriita hämmentää kliinikkoja 
käytännön työssä. HDL‑kolesterolimittaus ei 
kuvasta HDL‑hiukkasten rakennetta, eikä siten 
sovellu mittaamaan HDL:n toiminnallisuutta 
ja monimuotoisuutta. Valotamme artikkelissa 
kysymystä siitä, onko HDL hyvä vai paha, ja 
miten todetut ristiriitaisuudet voidaan selittää. 
HDL-hiukkasten monipuolisuus 
HDL‑hiukkaset ovat lipoproteiinihiukkasista 
monimuotoisimpia. Ne voidaan luokitella eri 
alaluokkiin niiden koon, muodon, tiheyden 
ja apolipoproteiinikoostumuksen perusteella. 
HDL‑hiukkasten pääasiallisin rakenneproteiini 
apolipoproteiini AI (apoAI) vastaa noin 70 %:a 
HDL‑hiukkasten proteiinimäärästä. Toisin 
kuin LDL‑hiukkasessa, jossa sen pääasiallista 
apolipoproteiinia apoB:tä on yksi molekyyli 
yhtä LDL‑hiukkasta kohden, HDL‑hiukka‑
sessa apoAI‑molekyylien määrä voi vaihdella 
kahdesta neljään (2). Toinen HDL:n pääasi‑
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allinen apolipoproteiini on apoAII, jota on 
noin 20 %:ssa HDL‑hiukkasten proteiineista. 
Kuitenkin vain noin 70 % HDL‑hiukkasista 
sisältää apoAII:ta. HDL‑hiukkasissa esiintyy 
lisäksi vähemmän useita muita apolipoproteii‑
neja (kuten apoAIV, apoAV, apoCI, apoCII, 
apoCIII, apoD, apoE, apoJ, apoL ja apoM). 
Apolipoproteiinien lisäksi HDL:n pinnalle 
on sitoutunut entsyymejä, jotka muokkaavat 
HDL‑hiukkasia ja joilla on keskeinen asema 
HDL:n aineenvaihdunnassa, kuten lesitiini‑
kolesteroliasyylitransferaasi (LCAT), koleste‑
roliesterinsiirtäjäproteiini (CETP), fosfolipi‑
dinsiirtäjäproteiini (PLTP) ja endoteelilipaasi 
(KUVA 1). HDL kantaa pinnallaan myös antiok‑
sidatiivista paraoksonaasientsyymiä. 
KUVA 1. Kolesterolin käänteiskuljetus, HDL:n aineenvaihdunta ja tulehduksen vaikutus HDL:n toimintaan. 
Kolesterolia ja fosfolipidejä voi siirtyä aktiivisesti makrofageista ja vaahtosoluista pieniin, kiekkomaisiin pre-
beeta-HDL-hiukkasiin ATP:tä sitovan A1-siirtäjäproteiinin (ABCA1) avulla. Lesitiinikolesteroliasyylitransferaasin 
(LCAT:n) avulla vapaa kolesteroli esteröityy, ja samalla kiekkomainen HDL-hiukkanen muuttaa muotonsa pallo-
maiseksi, kun sen hydrofobinen ydin kasvaa. Kolesteroli voi siirtyä passiivisen diffuusion avulla konsentraatio-
gradientin myötä isoihin, pyöreisiin HDL-hiukkasiin. Konsentraatiogradientti pysyy edelleen yllä LCAT:n avulla. 
Passiivinen diffuusio voi lisääntyä ATP:tä sitovan G1-siirtäjäproteiinin (ABCG1) avulla, joka mobilisoi kolestero-
lia subsellulaarisista tiloista. Kolesteroli voi siirtyä makrofageista HDL-hiukkasiin myös SR-B1-reseptorin avulla, 
joka puolestaan vastaanottaa maksassa HDL:stä kolesterolia, jolloin kolesteroli voi poistua elimistöstä sappines-
teeseen. Kolesteroliesterit voivat siirtyä kolesteroliesterinsiirtäjäproteiinin (CETP) avulla HDL-hiukkasista myös 
apolipoproteiini B:tä (apoB) sisältäviin lipoproteiinihiukkasiin, joista ne voivat siirtyä maksaan LDL-reseptorin ja 
VLDL-reseptorin avulla. Systeeminen tulehdus muokkaa HDL:n rakennetta ja heikentää sen toiminnallisuutta, 
jolloin HDL saattaa jopa muuttua tulehdusta aiheuttavaksi ja lisätä valtimon sisäseinämän kolesterolikuormaa. 
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Kolesterolin käänteiskuljetuksen verisuo‑
nen seinämästä maksaan on katsottu olevan 
HDL:n keskeisin ateroskleroosilta suojaava 
mekanismi. Sen ensimmäinen askel on kole‑
sterolin takaisinvirtaus verisuonen seinämästä 
HDL:ään, josta kolesteroli voi edelleen siirtyä 
maksaan elimistöstä sappinesteessä eritettäväk‑
si (KUVA 1). HDL:stä kolesteroli voi siirtyä suo‑
raan maksaan scavenger‑reseptorin (SR‑B1) 
avulla, tai se voidaan siirtää CETP‑entsyymin 
avulla HDL:stä apoB:tä sisältäviin lipopro‑
teiinihiukkasiin, joista se voi siirtyä maksaan 
LDL‑reseptorin ja VLDL‑reseptorin avulla (2). 
Kolesterolin käänteiskuljetuksen lisäksi HDL‑
hiukkasilla tiedetään olevan lukuisia muita 
ateroskleroosilta suojaavia toimintoja (KUVA 2) 
(2). 
HDL‑hiukkaset näyttävät osallistuvan li‑
pidi‑ ja kolesteroliaineenvaihdunnan lisäksi 
laajalti tulehdus‑ ja immuunivasteen sekä ve‑
ren hyytymisjärjestelmän toimintaan. Pro‑
teomiikkamenetelmät ovat löytäneet HDL‑
hiukkasista 95 eri proteiinia. Yllättäen kah‑
della kolmasosalla näistä proteiineista ei ole 
tunnettua toimintoa lipidiaineenvaihdunnassa. 
HDL‑hiukkasissa on muun muassa tulehdus‑ 
ja immuunivasteen proteiineja (kuten lukuisia 
komplementtijärjestelmän proteiineja ja sii‑
hen liittyviä proteolyysin estäjiä) sekä akuutin 
vaiheen proteiineja. Lisäksi HDL‑hiukkasista 
löytyy veren hyytymisjärjestelmän proteiineja 
kuten fibrinogeenia ja seriiniproteaasin estäjiä, 
hemi‑ ja rauta‑aineenvaihdunnan proteiineja 
kuten hemo globiinia, transferriiniä ja hemo‑
peksiiniä. Jopa vitamiinien kuljetukseen liitty‑
viä proteiineja on löydetty HDL‑hiukkasista 
(3). Proteiinit näyttävät jakautuvan eri tavoin 
HDL‑hiukkasten alaluokkien kesken. HDL‑
hiukkasten pieni koko huomioiden on ar vioitu, 
että yhteen HDL‑hiukkaseen saattaa mahtua 
pääasiallisten proteiinien apoAI ja apoAII li‑
säksi vain 1–2 muuta proteiinia (4). Koska pro‑
teiinikoostumuksen lisäksi lipidikoostumuskin 
vaihtelee, HDL‑hiukkaset koostuvat keskenään 
hyvinkin erilaisista hiukkasista, joiden toimin‑
nallisuus eroaa toisistaan (5).
Hyvä muuttuu pahaksi – sitä ei 
kolesterolipitoisuus kerro
HDL:n ateroskleroosilta suojaavat toiminnot 
(KUVA 2) (2) heikentyvät sairauksissa, joihin 
liittyy systeeminen tulehdus kuten tyypin 2 
diabeteksessa, sepelvaltimotaudissa, munuais‑
ten kroonisessa vajaatoiminnassa, nivelreumas‑
sa ja psoriaasissa (KUVA 1). Akuutin vaiheen 
proteii nien syrjäyttäessä apolipoproteiineja 
HDL:n toiminta häiriintyy (5). Hapettumi‑
nen muuntaa apoAI:n toimintaa (6), ja pitkälle 
edenneissä ateroskleroottisissa plakeissa apo‑
AI jää kiinni intimaan ja menettää toiminnal‑
lisuutensa (7). Myös HDL:n pinnalla olevan 
paraoksonaasientsyymin aktiivisuus pienenee 
tulehduksellisissa sairauksissa, mikä vähentää 
KUVA 2. HDL:n ateroskleroosilta suojaavat mekanismit (2). ABCA1 = ATP:tä sitova A1-siirtäjäproteiini, ABCG1 
= ATP:tä sitova G1-siirtäjäproteiini, LPS = lipopolysakkaridi, NO = typpioksidi, eNOS = endoteelin typpioksidisyn-
tetaasi, SR-B1 = scavenger-reseptori B1. 
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HDL:n antioksidatiivista kapasiteettia (5). 
Paitsi pro teiinikoostumus, myös HDL:n lipi‑
dikoostumus muuntuu patologisissa tiloissa. 
Fosfolipidien hapettuminen, HDL:n triglyse‑
ridipitoisuuden suurentuminen, pienentynyt 
sfingosiini‑1‑fosfaattipitoisuus ja lysofosfolipi‑
dien muodostus heikentävät HDL:n toimin‑
nallisuutta (2). Mikäli HDL:n toiminnallisuus 
valtimon sisäkerroksessa häiriintyy esimerkiksi 
hapettumisen tai inflammatorisen muuntelun 
seurauksena ja HDL jää vangiksi valtimon si‑
säkerrokseen, kolesterolikuorma itse asiassa 
lisääntyy (2). Hyvä HDL muuttuukin pahaksi.
Koska puolet elimistön apoAI:stä on soluvä‑
linesteessä (8), todennäköisesti myös suuri osa 
HDL‑hiukkasten toiminnoista tapahtuu siellä, 
mikä ei heijastu seerumin HDL‑kolesterolipi‑
toisuuteen (2). Suurin osa veren HDL‑kole‑
sterolista onkin peräisin maksasta ja suolistosta 
(9). Siten HDL‑hiukkasten ateroskleroosilta 
suojaavien vaikutusten arvioin tiin seerumin 
HDL‑kolesterolimittaus ei riitä – se kuvastaa 
vain hetken välähdystä hyvin dynaamisesta 
HDL‑hiukkasten aineenvaihdunnasta. 
HDL-kolesterolipitoisuus ja perimä
Kaksostutkimusten perusteella perimän vaiku‑
tus HDL‑kolesterolipitoisuuteen on suuri, noin 
60–77 % (10,11), ja genominlaajuisissa asso‑
siaatiotutkimuksissa on paikannettu 71 lokus‑
ta, jotka liittyvät HDL‑kolesterolipitoisuuteen 
(12). Useat suoraan HDL‑hiukkasten muodos‑
tukseen ja aineenvaihduntaan vaikuttavat gee‑
nit säätelevät seerumin HDL‑kolesterolipitoi‑
suutta (13,14): apoAI on HDL‑hiukkasten tär‑
kein rakenneproteiini, ABCA1 kuljetusproteii‑
ni on maksassa välttämätön HDL‑hiukkasten 
muodostumisessa, ja LCAT on maksan erit‑
tämä entsyymi, joka muokkaa verenkierrossa 
HDL‑hiukkasten koostumusta. Mutaa tioihin, 
jotka johtavat edellä mainittujen pro teiinien 
puutokseen, liittyy selkeästi pienentynyt tai 
jopa olematon seerumin HDL‑kolesterolipi‑
toisuus. Geneettisen epidemiologian tulokset 
geenimuutosten yhteydestä valtimotautiriskiin 
eivät kuitenkaan ole olleet yksiselitteisiä. Gee‑
nivariantteihin, joiden kantajilla on pieni HDL‑
kolesterolipitoisuus, ei aina liity suurentunutta 
sepelvaltimotaudin vaaraa, kuten ristiriitaiset 
tulokset LCAT‑mutaatioiden yhteydestä atero‑
skleroosiin osoittavat (15,16). Vastaavasti mak‑
salipaasi‑ ja CETP‑geenien mutaatiot, joihin 
liittyy suurentunut HDL‑kolesterolipitoisuus, 
eivät näytä yksiselitteisesti suojaavan sepelval‑
timotaudilta (17–19). TAULUKOSSA on esitetty 
HDL‑kolesterolipitoisuuteen keskeisesti vai‑
kuttavia geenejä, joiden toiminnanvähennys‑
mutaatio johtaa HDL‑kolesterolipitoisuuden 
muutokseen sekä mutaation havaittu yhteys 
sepelvaltimotautiriskiin (TAULUKKO) (20). 
Mendeliaaninen satunnaistaminen on tilas‑
tollinen menetelmä, jolla voidaan arvioida gee‑
nivariantin ja siihen liittyvän biomarkkerin (esi‑
merkiksi HDL‑ tai LDL‑kolesterolipitoisuus) 
syy‑yhteyttä taudin ilmenemiseen. Menetelmäl‑
lä on osoitettu, että LDL‑kolesterolipitoisuutta 
suurentavat geenivariantit lisäävät merkitsevästi 
valtimotaudin vaaraa (21). HDL‑kolesteroli‑
pitoisuuden suhteen tulokset olivat kuitenkin 
odottamattomia. Endoteelilipaasia koodaavan 
LIPG‑geenin variantti suurentaa merkittävästi 
HDL‑kolesterolipitoisuutta vaikuttamatta veren 
muihin lipidiarvoihin. Verratessa sydäntapahtu‑
mien määrää kyseisen geenivariantin kantajilla 
ja verrokeilla ei saatu näyttöä siitä, että suuren‑
tuneeseen HDL‑kolesterolipitoisuuteen olisi 
liittynyt pienentynyt sydäntapahtumien määrä. 
Myöskään HDL‑kolesterolipitoisuutta pienen‑
Ydinasiat
 8 HDL-hiukkaset ovat hyvin monimuotoisia 
koostumukseltaan ja toiminnoiltaan.
 8 HDL-kolesterolipitoisuuden mittaaminen 
ei selitä HDL:n valtimonkovettumataudil-
ta suojaavaa kapasiteettia. 
 8 Veren HDL-kolesterolipitoisuuden suuren-
taminen lääkkeellisesti ei ole vähentänyt 
sepelvaltimotautitapahtumia. 
 8 Tulevaisuuden lääkekehitys keskittyykin 
HDL:n laadun parantamiseen.
 8 Pieni HDL-kolesterolipitoisuus kertoo kui-
tenkin potilaan suurentuneesta sydän- ja 
verisuonitautien riskistä. 
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tävien geenivarianttien (kuten LCAT, ABCA1- 
ja APOAI‑geeneissä) kantajilla pienentynyt 
HDL‑kolesterolipitoisuus ei ollut syy‑yhteydes‑
sä sepelvaltimotaudin vaaraan (21,22). Tulos‑
ten seurauksena HDL:n merkitys valtimotaudin 
ehkäisyssä kyseenalaistettiin vahvasti. 
SR‑B1 on monitoiminnallinen ja keskeinen 
tekijä maksan kolesteroliaineenvaihdunnassa. 
Sen pääasiallinen tehtävä maksassa on vastaan‑
ottaa HDL‑hiukkasilta kolesterolia ja siirtää se 
sappinesteeseen pois elimistöstä eritettäväksi. 
SR‑B1 on tavallaan samanlainen kolesterolipyy‑
dys kuin maksan LDL‑reseptori, mutta koleste‑
rolin luovuttajana toimivat pienikokoiset HDL‑
hiukkaset, jotka keräävät kolesterolia valtimon 
seinämän makrofageista. SR‑B1 suojaa myös 
makrofageja välittäen viestejä, jotka estävät tu‑
lehdusta ja solukuolemaa. Harvinainen mutaa‑
tio sitä koodaavassa SCARB1‑geenissä johtaa 
SR‑B1:n toiminnan estymiseen, minkä seu‑
rauksena kolesterolin takaisinotto maksasolui‑
hin estyy ja seerumin HDL‑kolesterolipitoisuus 
suurenee. Mutaation suhteen heterotsygooteilla 
on todettu olevan erittäin suuri HDL‑kolestero‑
lipitoisuus (keskimäärin 2,25 mmol/l), mutta 
yllättäen merkittävästi suurentunut valtimotau‑
tiriski (23). Tulosten perusteella on oletettavaa, 
että tämän taustalla on SR‑B1:n toiminnan es‑
tymiseen liittyvä kolesterolin käänteiskuljetuk‑
sen heikentyminen. 
Selkeä sanoma viimeaikaisten tulosten pe‑
rusteella on, että pelkkä seerumin HDL‑ko‑
lesterolipitoisuuden suurentaminen ei riitä. 
HDL‑kolesterolipitoisuus on itse asiassa huo‑
no mitta valtimotaudin riskistä yksilötasolla. 
HDL‑kolesterolipitoisuutta tärkeämpää on 
HDL‑hiukkasten kokojakauma ja biologinen 
toimintakyky, ennen kaikkea niiden vaikutus 
kolesterolin käänteiskuljetukseen. 
Mitä olemme oppineet HDL-
kolesterolia suurentavista 
lääketutkimuksista?
HDL‑hiukkasten aineenvaihdunnan keskei‑
nen säätelijä on CETP, jonka esto suurentaa 
runsaasti HDL‑kolesterolipitoisuutta (noin 
50–150 %) mutta samalla pienentää LDL‑
kolesterolipitoisuutta sekä triglyseridien pitoi‑
suutta. CETP‑salpauksen vaikutukset eläinko‑
keissa ovat olleet erittäin lupaavia, ja kliinisissä 
tutkimuksissa on sittemmin selvitetty neljän 
eri CETP‑estäjän (torsetrapibi, dalsetrapibi, 
evasetrapibi ja anasetrapibi) vaikutuksia val‑
timotaudin päätetapahtumiin. Näihin tutki‑
muksiin liittyi suuria odotuksia. Torsetrapi‑
bitutkimuksessa (ILLUMINATE) oli 15 067 
statiinihoidossa olevaa suuren riskin potilasta. 
Tutkimus keskeytettiin ennenaikaisesti, koska 
torsetrapibiryhmässä kuolleisuus ja sydän‑ ja 
TAULUKKO. Keskeisten HDL-kolesterolipitoisuuteen vaikuttavien geenien toiminnanvähennysmutaation vaikutus HDL-
koles te rolipitoisuuteen sekä mutaation yhteys sepelvaltimotautiriskiin (20).
Geeni Proteiini Toiminnanvähennys­
mutaation tyyppi
Mutaation vaikutus HDL­
kolesterolipitoisuuteen
Mutaation yhteys sepel­
valtimotautiriskiin
APOAI Apolipoproteiini A1 homotsygoottinen HDL ↓ Varhaisen sepelvaltimo-
taudin riski suurenee 
vahvasti
ABCA1 ATP:tä sitova A1-siirtäjä-
proteiini
homotsygoottinen HDL ↓ Yhteys vaihtelee 
LCAT Lesitiinikolesteroliasyyli-
transferaasi
homotsygoottinen HDL ↓ Ei selkeää yhteyttä
CETP Kolesteroliesterinsiirtäjä-
proteiini
homotsygoottinen ja 
heterotsygoottinen 
HDL ↑ Yhteys vaihtelee
LIPC Endoteelilipaasi homotsygoottinen HDL ↑ Yhteys vaihtelee
SCARB1 SR-B1-reseptori homotsygoottinen ja 
heterotsygoottinen 
HDL ↑ Sepelvaltimotaudin riski 
paradoksaalisesti suu-
renee
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verisuonitautitapahtumien määrä oli suurempi 
kuin pelkkää atorvastatiinia saavilla – huolimat‑
ta odotetuista ja suotuisista lipidivaikutuksista 
(24). Odottamaton tulos on selitetty torsetra‑
pibin haitallisilla vaikutuksilla reniini‑angioten‑
siinijärjestelmään ja siihen liittyvään verenpai‑
neen nousuun (25).
Dalsetrapibin ja lumelääkkeen vaikutuksia 
tutkittiin 15 871 potilaalla, joilla oli ollut hiljat‑
tain (4–12 viikkoa) akuutti sepelvaltimotautita‑
pahtuma (Dal‑OUTCOMES). Tämäkin tutki‑
mus keskeytetiin ennenaikaisesti, koska pääte‑
tapahtumissa ei havaittu odotettuja vaikutuksia 
(26). Myös evasetrapibin päätetapahtumatut‑
kimus (ACCELERATE) keskeytettiin ennen‑
aikaisesti, koska evasetrapibihoidon ei havaittu 
vähentävän sydän‑ ja verisuonitautitapahtumia 
tai kuolleisuutta (27). Vaikka nämä tutkimuk‑
set eivät ole puoltaneet CETP‑estäjän käyttöä, 
tutkimus anasetrapibin osalta on jatkunut. Kol‑
mannen vaiheen REVEAL‑tutkimus on satun‑
naistettu ja lumekontrolloitu (anasetrapibi vs 
lumelääkitys yhdistettynä statiinihoitoon), ja 
mukana on yli 30 000 henkilöä, joilla on atero‑
skleroottinen valtimotauti. Tutkimustulokset 
julkistettiin European Society of Cardiology 
‑kongressissa elokuussa 2017 (28): anasetra‑
pibiryhmässä esiintyi vähemmän sepelvalti‑
motautitapahtumia kuin lumelääkeryhmässä 
noin neljän vuoden seurannan aikana (10,8 % 
vs 11,8 %, suhteellinen riski 0.91). Tulos liittyy 
kuitenkin anasetrapibin LDL‑kolesterolipitoi‑
suutta pienentävään eikä HDL‑kolesterolipitoi‑
suutta suurentavaan vaikutukseen: anasetrapibi 
pienensi LDL‑kolesterolipitoisuutta ainakin 
17 %. Lokakuussa 2017 lääketehdas tiedotti, 
ettei se hae lääkeviranomaislupaa anasetrapi‑
bille (29). Vaikuttaa siltä, että CETP:n estäjien 
tarina on päättymässä, ja yhteenvetona CETP‑
estäjätutkimuksista voidaankin todeta, etteivät 
tulokset ole vastanneet HDL‑kolesterolipitoi‑
suuden suurentumiseen liitettyjä odotuksia. 
Perinteisiä markkinoilla olevia lääkkeitä, 
jotka suurentavat HDL‑kolesterolipitoisuutta, 
ovat olleet fibraatit ja nikotiinihappo. Kahdes‑
sa suuressa lumekontrolloidussa ja satunnais‑
tetussa tutkimuksessa FIELD ja ACCORD 
diabetespotilailla fenofibraatin vaikutukset 
HDL‑kolesterolipitoisuuteen jäivät odotettua 
vähäisemmäksi, eikä sepelvaltimotautitapah‑
tumien pieneneminen ollut tilastollisesti mer‑
kitsevä (30,31). Vaikka nikotiinihappo suu‑
rentaa selvästi HDL‑kolesteroli‑ sekä pienen‑
tää LDL‑kolesterolipitoisuutta, viimeaikaiset 
tutkimukset osoittivat, että hitaasti imeytyvän 
nikotiinihapon ja laropiprantin (estää flush‑oi‑
retta) yhdistelmä ei merkitsevästi pienentänyt 
verisuonitautitapahtumien määrää, mutta lisäsi 
haittavaikutuksia verrattuna pelkkään statii‑
nihoitoon (32,33). 
Havainto siitä, että niin sanottu Milano‑mu‑
taatio APOAI‑geenissä suojaa kantajia valtimo‑
taudilta pienestä HDL‑kolesterolipitoisuudesta 
huolimatta, käynnisti lipidien kanssa hiukka‑
siksi koottavien apoAI‑proteiinia muistuttavien 
synteettisten peptidien kehityksen. Tämä on 
ollut viimeisin oljenkorsi kolesterolin käänteis‑
kuljetuksen parantamiseksi ja valtimotaudin 
hoitamiseksi (34). Yhden vuosikymmeniä kes‑
täneen tutkimuslinjan hautajaiset olivat marras‑
kuussa 2016 American Heart Association –ko‑
kouksessa. Tutkimustulokset jäivät negatiivi‑
KUVA 3. HDL-hiukkasten toiminnan parantamiseen perustuvan lääkehoidon kehitysmalli (13). Lääkkeen 
kohteen validointi ennen kliinistä tutkimusta tapahtuu neljässä vaiheessa: 1) HDL-hiukkasten lukumäärän lisää-
minen, 2) HDL-hiukkasten proteiini- ja lipidikoostumuksen muokkaaminen valtimotaudilta paremmin suojaa-
vaksi, 3) HDL-hiukkasten toiminnan parantaminen (kolesterolin vastaanotto makrofageista), 4) kohteen validoin-
ti mendeliaanisen satunnaistamisen keinoin. 
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siksi infuusioina annetulla Milano apoAI:n jäl‑
jittelyyn perustuvalla MDCO‑216‑valmisteella. 
Toisen valmisteen (CER‑001) suhteen toivo 
eli, sillä sen oli todettu infuusiona annettuna 
suurentavan apoAI‑pitoisuutta ja vähentävän 
ateroskleroosimuutoksia valtimonseinämässä 
(35,36). Toisen vaiheen CARAT‑tutkimukses‑
sa selvitettiin akuuttia sepelvaltimotautitapah‑
tumaa sairastavilla potilailla CER‑001:n vaiku‑
tuksia plakin kokoon (37). Negatiiviseksi jää‑
neitä tuloksia esiteltiin European Atheroscle‑
rosis Societyn kongressissa huhtikuussa 2017, 
joten nähtäväksi jää, säilyykö valmiste hengissä. 
Lopuksi
Perinnöllisistä syistä suurentunut HDL‑ko‑
lesterolipitoisuus ei aina suojaakaan valtimo‑
taudilta, eivätkä HDL‑kolesterolipitoisuutta 
suurentavat lääkkeet ole vähentäneet sydän‑ ja 
verisuonitautien tapahtumia. Siten on perus‑
teltua sanoa, että HDL‑kolesterolipitoisuuden 
suurentaminen itsessään ei voi olla hoidon ta‑
voite. Tulevaisuudessa HDL‑hiukkasiin vaikut‑
tavien valtimotautia ehkäisevien lääkkeiden ke‑
hityksessä tavoiteltaneenkin HDL‑hiukkasten 
toiminnallisuuden parantamista (KUVA 3) (13). 
Siihen tarvitaan kuitenkin rutiinikäyttöön so‑
veltuva HDL:n toiminnallisuutta mittaava me‑
netelmä, jota toistaiseksi ei ole käytössä. On 
ilmiselvää, että seerumin HDL‑kolesterolipi‑
toisuuden mittaus ei siihen riitä, koska se ei ku‑
vasta yksilön HDL‑hiukkasten kykyä kuljettaa 
kolesterolia pois valtimonseinämästä. 
Yksilötasolla ei voida luottaa suuren HDL‑
kolesterolipitoisuuden suojaavan valtimo‑
taudilta. On kuitenkin tärkeää muistaa, että 
edelleenkin potilaalla todettu pieni HDL‑
kolesterolipitoisuus kertoo potilaan suurentu‑
neesta valtimotautiriskistä. HDL:n pääasialli‑
sen apolipoproteiini apoAI:n katabolianopeus 
määräytyy pitkälti VLDL‑hiukkasten triglyse‑
ridien tuotannon ja katabolian mukaan (38). 
Toisin sanoen pieni HDL‑kolesterolipitoisuus 
heijastelee suurentuneeseen veren triglyseridi‑
pitoisuuteen johtavaa maksan lisääntynyttä tri‑
glyseridieritystä ja heikentynyttä triglyseridien 
poistoa. Suurentuneen seerumin triglyseridi‑
pitoisuuden on todettu olevan syy‑yhteydessä 
sydän‑ ja verisuonitautien syntyyn (39). Siten 
erityisesti silloin, kun pieni HDL‑kolesteroli‑
pitoisuus liittyy ylipainoon, metaboliseen oi‑
reyhtymään ja suurentuneeseen triglyseridipi‑
toisuuteen, valtimotaudin ehkäisyssä kannattaa 
muistaa elintapahoito: ylipainon hoitaminen, 
ruokavalio, liikunta ja tupakoimattomuus (2,5). 
Lopuksi vastaus kysymykseen, onko HDL 
hyvä vai paha. Vaikuttaa siltä, että HDL‑hiuk‑
kaset ovat edelleenkin hyviä, mutta ne voivat 
menettää hyvät ominaisuutensa ja muuttua 
pahoiksi. HDL‑kolesterolipitoisuuden mittaus 
vaan ei kerro mitään HDL‑hiukkasten laadus‑
ta. ■
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SUMMARY
Is HDL good or bad for the arteries?
Drugs designed to raise HDL levels have failed to prevent cardiovascular events. In addition, gene variants raising the HDL 
concentration do not necessarily decrease cardiovascular risk or atherosclerosis. HDLs consist of heterogeneous particles, 
which vary in their protein and lipid composition as well as in their antiatherogenic functions. In inflammatory states, HDL 
can lose its antiatherogenic ability and even increase the intimal cholesterol load. However, serum HDL measurement does 
not satisfactorily reflect HDL particle functionality. Therefore, instead of HDL concentration, HDL function should be the 
target phenotype in future clinical trials. Meanwhile, a low HDL concentration still remains a relevant part of cardiovascular 
disease risk assessment, and lifestyle changes for risk reduction are recommended.
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